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緒　　　言
　CD20に対する抗体であるリツキシマブの開発・導
入は，Ｂ細胞リンパ腫に対して画期的な治療進歩をも
たらした．初発びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫
（DLBCL）および初発進行期濾胞性リンパ腫（FL）
に対して，リツキシマブ併用CHOP（R-CHOP）療法
は，従来のCHOP療法と比較して明らかな生存率の改
善をもたらし，DLBCL や FLの新たな標準的治療法と
して確立した．一方でリツキシマブの治療限界も次第
に明らかとなり，リツキシマブ時代における難治性Ｂ
細胞リンパ腫に対して，新規の抗体療法や分子標的薬
を中心とした小分子阻害薬の開発が進んでいる．
　本稿では，骨髄腫・リンパ腫における分子標的薬の
現状と今後の臨床応用が近いと考えられる薬剤を中心
に概説する．
高分子抗体薬剤
１. リツキシマブ（rituximab）
　Ｂ細胞性リンパ腫，とりわけDLBCL において標準
的治療法とされてきたCHOP療法に代わる新たな標
準的治療の確立に貢献したのが，マウスヒトキメラ抗
CD20モノクローナル抗体のリツキシマブである．リツ
キシマブはＢ細胞表面のCD20抗原に結合し，補体依
存性細胞傷害作用（CDC）に加え抗体依存性細胞介在
性細胞傷害作用（ADCC）を有しＢ細胞をアポトーシ
スへと導く1)．2001年から本邦でも日常臨床で使用さ
れている．60歳以上の高齢者初発DLBCL 患者におい
て，R-CHOP療法は CHOP療法にくらべ，高い奏効率
（76% vs 63%，P＜0.005）を認め，無病生存率，全
生存率も有意に改善した2)．その後，若年者において
も有意に全生存率を改善することが明らかにされ，現
在ではリツキシマブを併用したR-CHOP療法が
DLBCL の標準的治療法となっている．またFLにおい
ては，初発時に単剤もしくは他の化学療法と組み合わ
されて用いられる他，再発・難治症例に維持療法とし
て用いることで生存期間が延長する3)．この他，リツ
キシマブは他のCD20陽性Ｂ細胞リンパ腫治療におい
ても化学療法との併用による有効性が多数，報告され
ている．慢性リンパ性白血病／小リンパ球性リンパ腫
（CLL／SLL）患者においてリツキシマブと fludarabine，
cyclophosphamide による併用化学療法（FCR療法）
は，完全寛解率70%と優れた治療成績を認めた4)．マ
ントル細胞リンパ腫（MCL）患者に対してリツキシマ
ブと強化化学療法であるHyperCVAD／MA交代療
法は３年無増悪生存率65%，３年全生存率82%と優れ
た成績が報告されている5)．一方，高齢のMCL患者に
対するR-CHOP療法と CHOP療法の比較では，奏効
率は有意にR-CHOP療法が良好であったが，生存率に
は寄与しなかったとする報告もある6)．Burkitt リンパ
腫においては，リツキシマブとHyperCVAD／MA交
代療法により，３年無病生存率88%と非常に良好な成
績が報告されている7)．副作用としては特に初回投与
時の infusion reaction や感染症，特にリツキシマブ併
用化学療法時のHBV再活性化やニューモシスチス肺
炎，まれではあるが進行性多巣性白質脳症（PML）を
認める事がある．リツキシマブに始まるＢ細胞のCD20
を標的としたモノクローナル抗体には，最近，オファ
ツムマブ（ofatumumab），オクレリズマブ（ocrelizumab），
ヴェルツズマブ（veltuzumab），など多くのものが開
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発されている．さらにCD19を標的としたブリナツモ
マブ（blinatumomab）も開発されており，これらはＢ
細胞性非ホジキンリンパ腫（B-NHL）の治療として期
待される．
２. オファツムマブ（ofatumumab）
　オファツムマブは完全ヒト型抗CD20モノクローナ
ル抗体である．オファツムマブはリツキシマブとは異
なるCD20の細胞外小ループ及び大ループに特異的に
結合し，リツキシマブより強力なCDC活性及び
ADCC活性を発揮すると考えられている8)（図１）．米
国，欧州で承認された後2013年に本邦でも，まず再発・
難治CD20陽性慢性リンパ性白血病（CLL）に対して
承認された．再発FL患者40例に投与された臨床第Ⅰ
／Ⅱ相試験の結果では全体の約半数に奏効が得られ，
リツキシマブ治療歴のある14例中９例に，またリツキ
シマブ抵抗性の４例中３例に奏効した9)．フルダラビ
ンおよびアレムツズマブの両薬剤に抵抗性（FA-ref）
もしくはフルダラビン抵抗性かつ bulky 病変を持つ
（BF-ref）再発 ･難治CLLに対しては大規模な臨床第
Ⅱ相試験が実施されている．138例（FA-ref 59例，
BF-ref 79例）に投与され奏効率はFA-ref 症例で58%，
BF-ref 症例で47%であった．無病生存期間中央値はそ
れぞれ5.7ヵ月，5.9ヵ月であり全生存期間中央値は
13.7ヵ月，15.4ヵ月であった10)．副作用はリツキシマ
ブと同様であるが，特に infusion reaction は約50%と
高率に認められるため臨床使用上注意すべきである．
リツキシマブ，オファツムマブ以外にも ocrelizumab，
veltuzumab などの第２世代抗CD20抗体なども開発
されており，それぞれ臨床第Ⅰ／Ⅱ相試験が行われて
いる．
３. ブレンツキシマブ・ベドチン（brentuximab vedotin）
　ブレンツキシマブ・ベドチンはHodgkin リンパ腫，
未分化大細胞性リンパ腫（ALCL）に発現するCD30に
対する抗体に微小管阻害薬であるMMAE （monomethyl 
auristatin E）を結合させた抗体薬物複合体（antibody-
drug conjugate）である．米国FDAでは2011年に承認
され本邦でも2014年１月販売承認された．臨床第Ⅱ相
試験では自家末梢血幹細胞移植併用大量化学療法
（auto-SCT）後に再発した難治Hodgkin リンパ腫患者
102例に投与され全奏効率75%，完全寛解率34%と非常
に良好であり，観察期間1.5年と短いながらも31例が無
病生存しているという結果であった11)．また再発難治
ALCL患者58例に投与された臨床第 II 相試験では完
全奏効率57%と非常に良好な結果であった12)．副作用
としては grade3-4の好中球減少を21%に，血小板減少
を14%に，末梢神経障害を12%に認めた．今後本邦で
の使用が期待される薬剤である．
４. 抗体薬物複合体 （inotuzumab ozogamicin； 
CMC-544）
　Ｂ細胞性リンパ球の分化抗原の１つであるCD22抗
原はリツキシマブが標的とするCD20と異なり，B-cell 
lymphoma の約60%に発現しており，抗体との結合に
より細胞内へ internalization が生じる．また，CD22抗
原は細胞外への shedding がないことも知られており
CD22抗原は治療標的として適した抗原であると言え
る．Inotuzumab ozogamicin （CMC-544）はヒト化 IgG4
抗CD22モノクローナル抗体（G544）に calicheamicin 
が抱合されている．Calicheamicin は，CMC-544が
CD22と結合した後細胞内に取り込まれ lysosome 内
の酸性環境により linker より解離して細胞核内DNA
と結合しＧ２／Ｍ期での細胞回転停止を来しアポトー
シスを生じさせる．臨床第Ⅰ相試験の結果ではあるが，
79例の再発難治Ｂ細胞リンパ腫患者に投与され，その
うち最大耐容量を投与されたFL患者の68%，DLBCL
患者の38%に腫瘍縮小効果を認めた13)．この他，現在，
欧米ではＢ細胞性リンパ腫に対して他の化学療法や，
リツキシマブとの併用療法について臨床試験が行われ
ており注目されている．また欧米ではB-ALL治療に
おいても寛解導入や再発時に治療に組み込むなど，近
年注目されている．他の抗体薬物複合体としてCD25
抗体にジフテリア毒素を結合させた denileukin 
diftitox は PTCLに対する有効性が報告されている．
５. モガムリズマブ（mogamulizumab）
　CCケモカインレセプター4（CCR4）は，正常組織
においてCD４陽性のTh2リンパ球および制御性Ｔ細
胞（Treg）に選択的に発現することが知られている．
喘息やアトピー性皮膚炎などのアレルギー性疾患の標
的分子として注目されている一方で，一部のＴ細胞腫
瘍において発現している事が分かっている．成人Ｔ細
胞白血病／リンパ腫（ATLL）の約90%，PTCL-NOS
の約30%でその発現が報告されておりCCR４陽性の
ATL，PTCL は陰性例と比べて皮膚などへの臓器浸潤
が強く予後不良とされる．モガムリズマブはCCR4を
標的としたADCC活性により抗腫瘍効果を示すヒト
化モノクローナル抗体であり日本国内で開発された．
国内第Ⅱ相臨床試験では，再発難治CCR４陽性の
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ATLL患者27名に対し，モガムリズマブ1.0㎎/㎏を週
１回，計８回の投与で有効性評価対象の26名における
総合最良効果はCR８名，PR５名，SD２名，PD11名
で，全奏効率は50％（13／26名と本剤の有効性が確認
された）であった．無病生存期間，全生存期間の中央
値はそれぞれ5.2ヵ月，13.7ヵ月であった14)．末梢血病変
を有する患者では奏効率は100％であったのに対し，末
梢血以外の病変を有する症例では奏効率は38.1％と腫
瘤形成するATLLでは奏効率が低下するという特徴
を認めた．この結果を受けて2012年３月に再発難治性
のATLLに対して適応承認されている．またCCR４
陽性再発・再燃 PTCL及び CTCLを対象とした臨床
第Ⅱ相試験では日本人 PTCL患者29例及び日本人
CTCL患者８例（合計37例）に投与され奏効率は
35.1%（95%信頼区間20.2～52.5%），PTCL29例中４
例が完全寛解を達成した15)．この結果からCCR４陽性
の PTCL，CTCL に対する有効性も認められ2014年３
月再発または難治性のCCR４陽性 PTCL，CTCLに対
しても効能追加となった．
６. アレムツズマブ（alemtuzumab；Campath-1H）
　CD52は正常細胞ではＢ細胞やＴ細胞，単球由来樹状
細胞，腫瘍ではほとんどのＢ細胞リンパ腫とＴ細胞リ
ンパ腫の一部に発現しているが，アレムツヅマブは抗
CD52抗体（Campath-1H）であり，欧米においては以
前よりCLL／SLL，ヘアリーセル白血病，T-PLL（Ｔ
細胞性前リンパ球性白血病T-prolymphocytic leukemia）
においてその有効性が数多く報告されている．悪性リ
ンパ腫に対しての使用は報告数としては比較的少ない
が，CTCLにおいては単剤で，また PTCLに対して
CHOP療法と組み合わせるなどの報告が散見される．
副作用は点滴静注時の発熱，発赤，嘔気，などのほか，
HSV，CMV感染やＢ型肝炎の再活性化を呈する可能
性など，著明な免疫抑制がある．このＢ細胞やＴ細胞
が著減する効果を狙って，免疫抑制剤としても使用さ
れており欧米では造血細胞移植前の前処置に組み込ま
れることもしばしばある．
７. ブリナツモマブ（blinatumomab）
　ブリナツモマブはCD19抗体（Ｂ細胞性NHLの多く
に発現）にCD３抗体（Ｔ細胞に発現）を結合させた
bispecific antibody である．ブリナツモマブはCD19陽
性Ｂ細胞性腫瘍に結合するとＴ細胞を近接化させるこ
とでADCC活性を誘導し，Ｔ細胞による腫瘍融解をよ
り効率よくさせることで抗腫瘍効果を発揮する（図
２）．B-ALLやＢ細胞性NHLに対して効果が認められ
ており今後期待される抗体治療薬である．臨床第Ⅰ相
試験ではCD19陽性NHL62例に対し推奨容量が投与
され，全奏効割合（ORR）82%と有効性が示された16）．
重大な合併症として中枢神経症状（脳炎，振戦，失語
症など）があり，20%が治療中断を余儀なくされたと
報告されている．
　 リンパ腫・骨髄腫と分子標的薬：佐伯恭昌，他２名 　
図２　Blinatumomab の抗腫瘍作用
CD19陽性腫瘍細胞と結合するとともにCD3と結合しＴ細胞を
近接化，活性化し抗腫瘍作用を発揮する．
図１　CD20に対するrituximabとofatumumabの結合部位の違い
Ofatumumab はCD20の小ループ領域にも結合する．
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８. 放射免疫療法
　放射免疫療法とはモノクローナル抗体に放射性同位
元素を結合させた抗体薬剤を使用することで，より抗
腫瘍効果を高めた治療方法である．本邦では 抗 CD20
抗体である ibritumomab tiutexan にイットリウム90
を結合させた90Y-ibritumomab tiutexan（ゼヴァリン）
がCD20陽性の再発低悪性度Ｂ細胞性非ホジキンリン
パ腫，又は難治性低悪性度Ｂ細胞性非ホジキンリンパ
腫，再発マントル細胞リンパ腫又は難治性マントル細
胞リンパ腫に使用可能である．欧米では131I-tositumomab
（Bexxar）も使用可能である．ゼヴァリンは治療歴の
長い再発難治Ｂ細胞リンパ腫（FL33例，DLBCL12例，
その他６例）に対して単剤で，全奏効割合73%，その
うちCR／CRu 割合51%と有効性が示されている．無
増悪期間中央値，治療効果継続期間中央値はそれぞれ
12.6ヵ月，11.7ヵ月であったが約24%の患者は３年以
上寛解を維持することができ long term responder の
存在も示唆された17)．他の化学療法の維持療法として
の使用や，造血細胞移植前処置に組み込む臨床試験な
ども行われており，今後も注目される薬剤である．
９. その他の抗体薬剤
　抗CD22抗体（エプラツズマブ epratuzumab）は，
CD22抗原に結合すると細胞内部に取り込まれ抗腫瘍
効果を発揮する．リツキシマブとの併用療法は
DLBCL 患者で奏効率67%との報告がある18)．ガリキシ
マブ（galiximab）はＢ７リガンドファミリーであるCD80
に対する抗体であり，CD28とCD80との共刺激を阻害
し抗腫瘍効果を発揮するとされる．マパツムマブ
（mapatumumab）は tumor necrosis factor-related 
apoptosis-inducing ligand receptor-1（TRAIL-R1） の
agonist として作用する完全ヒトモノクロナール抗体
であり化学療法との併用で有効性が報告されている．
低分子化合物
１. BTK阻害薬
　ブルトン型チロシンキナーゼ（Bruton tyrosine kinase； 
BTK）は，抗原刺激を受けたＢ細胞抗原受容体（BCR）
からの情報伝達で重要な役割を果たしている（図３）．
BTK阻害薬としてイブルチニブ（ibrutinib）が開発さ
れ，慢性リンパ性白血病（CLL／SLL）やＢ細胞性低
悪性度リンパ腫（indolent NHL）に対する効果が期待
されている．CLL／SLL やMCL，FL など様々なＢ細
胞性NHLに対して使用された臨床第Ⅰ／Ⅱ相試験の
結果では，PR 以上の症例がCLL／SLL1６例中11例
（CR２例），MCL９例中７例（CR３例），FL1６例中
６例（CR３例），DLBCL７例中２例と良好な抗腫瘍効
果を呈した19)．副作用は骨髄抑制などの血液毒性に加
えて下痢，咳嗽，倦怠感，嘔気，斑状出血などが主で
あった．
２. PI3Ｋ阻害薬
　ホスファチジルイノシトール３キナーゼ（PI3K）は
イノシトールリン脂質をリン酸化する酵素である．
PI3Kの下流には様々な脂質キナーゼが存在し細胞の
生存，分化増殖，代謝，血管増生に関与する．PI3K経
路は悪性リンパ腫を含む種々の悪性腫瘍で不適切に亢
進しており，腫瘍細胞の増殖，生存に関与していると
考えられている．特にDLBCL，MCLでは PI3K経路
およびその下流のAKT，mTOR，BTKの活性化が腫
瘍増加，生存に関連することが注目されており，治療
標的として近年研究が盛んである．PI3K-δアイソフォ
ームは特に血液腫瘍で発現していることが知られてお
り，GS-1101は PI3K-δアイソフォーム特異的阻害薬で
ある（図３）．GS-1101の臨床第Ｉ相試験では低悪性度
リンパ腫に対して奏効率62%，MCLに対しても奏効
率62%という良好な結果であった．この結果を受けて，
最近では他剤との併用療法も検討されておりCLL／
SLLに対して rituximabや bendamustine，ofatumumab
との併用療法が臨床試験として行われ良好な成績が報
告されている20,21)．
図３　抗原刺激を受けたＢ細胞抗原受容体（BCR）からの情報
伝達においてBTK，PI3Kおよび下流のAKT，mTOR，PKCβ
は重要な役割を果たしている．それぞれに対する阻害剤はＢ細
胞性悪性腫瘍に対し高い有効性を示す．
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３. AKT阻害薬
　AKTはセリン／スレオニン・キナーゼでありPI3K
と直接反応し PI3Kのエフェクターとして種々の悪性
腫瘍でその機能亢進が報告されている．ペリフォシン
（perifosine）はAKT特異的阻害薬として最も研究さ
れており，種々の固形癌や多発性骨髄腫でその有効性
が期待されている（図３）．再発難治DLBCL，FL，
CLL／SLL，ホジキンリンパ腫（HL），原発性マクロ
グロブリン血症に対してマルチキナーゼ阻害薬である
sorafenib と併用使用された臨床第Ⅰ／Ⅱ相試験では
PR22%，SD42%，PD36%という結果であった22)．現
在は臨床第Ⅲ相試験が行われている．
４. mTOR阻害薬
　Mammalian target of rapamycin（mTOR）はAKT
の下流に位置し，特にmTOR，raptor，mLST8（GβL）
からなるmTORC1はAKTのエフェクターとして作
用し成長因子シグナル伝達や細胞の生存，代謝，アポ
トーシスの抑制などに重要であるとされる．抗生物質
であるラパマイシンの標的として当初発見され，免疫
抑制剤として研究されるとともに，現在ではその抗腫
瘍効果に注目が集まっている．Temsirolimus はラパマ
イシンの水溶性プロドラッグであり bioavailability に
優れ，NHLに対してその臨床研究が盛んな薬剤の一つ
である（図３）．MCLはｔ（11；14）により cyclin Ｄ１
が過剰発現しており，temsirolimus の標的分子となり
うる．再発難治MCLに対して投与された臨床第Ⅲ相
試験では奏効率22%，無増悪生存期間中央値（PFS）
4.8ヵ月という結果であった23)．MCL以外のNHLに
対しても検討されており，臨床Ⅱ相試験では奏効率，
無 増 悪 生 存 期 間 中 央 値 はDLBCL で 28.1%
（CR12.5%），2.6ヵ月，FL で53.8%（CR25.6%），
12.7ヵ月と効果が期待できたのに対しCLL／SLL や
他の低悪性度NHLでは奏効率11%と不良であった24)．
５. Protein kinase 阻害薬
　Protein kinase C beta（PKCβ）はＢ細胞のシグナル
伝達および生存に重要であり，MCLや DLBCL などの
Ｂ細胞リンパ腫においてその過剰発現が報告されてい
る．経口 PKCβ阻害薬であるエンザスタウリン
（enzastaurin）は PKCβ／PI3Ｋ／AKT経路を阻害す
ることでアポトーシスの抑制，増殖抑制，血管新生阻
害などの抗腫瘍効果を発揮する（図３）．DLBCL およ
びMCLに対して臨床第Ⅰ／Ⅱ相試験が行われており
非常に良好な成績が報告されている25,26)．
６. プロテアソーム阻害薬
　プロテアソームは細胞内蛋白分解に関連し，細胞の
アポトーシスに大きな影響をもたらす．プロテアソー
ムで分解される蛋白質には細胞周期を制御する p21や
p27，アポトーシス誘導因子である p53，BID，BAX
の他NF-κBのインヒビターである IκBなどがある．
プロテアソーム阻害剤であるボルテゾミブは細胞周期
の停止，増殖抑制，アポトーシス誘導などにより抗腫
瘍効果を発揮する．また骨髄腫細胞とストロマ細胞の
接着阻害およびサイトカインの分泌抑制など骨髄微小
環境に作用する事により間接的にも抗腫瘍効果を発揮
する．多発性骨髄腫に対するボルテゾミブの国際第Ⅲ
相試験の結果では奏効率67%に加えCRが11%，near 
CR22%と非常に良好な成績が報告されている27)．新規
のプロテアソーム阻害薬として2012年FDAで認可さ
れているカルフィルゾミブはボルテゾミブよりも高い
特異性でβ5に結合しその機能を非可逆的に阻害する
経口剤である．266例の濃厚な治療歴を有する多発性 
骨髄腫患者に投与された臨床第Ⅱ相試験では奏効率
23.7%，無増悪生存期間中央値3.7ヵ月，全生存期間中
央値15.6ヵ月と良好な結果であった28)．12.4%が神経
障害を呈したが耐用性の高い薬剤である．
７. 免疫調節薬 （immunomodulatory drugs : IMiDs）
　IMiDs は多発性骨髄腫治療においてその治療効果
の高さから注目されている．移植適応ではない骨髄腫
の初回標準治療は，30年来のMP療法から，MP療法
と新規薬剤との併用療法またはRD療法（レナリドミ
ドとデキサメサゾン併用）に変化した．また，その薬
理学的機序から，近年では悪性リンパ腫に対する治療
効果にも注目が集まっている薬剤である．IMiDs の薬
理作用は多岐にわたるが，CD４陽性／CD８陽性Ｔ細
胞共刺激，Th1サイトカイン産生，制御性Ｔ細胞抑制，
NK細胞活性化，血管新生抑制作用，接着分子抑制作
用などが注目されている．レナリドマイド，ポマリド
マイド（本邦未発売）といった新規 IMiDs は，いわゆ
る第１世代の IMiDs であるサリドマイドに比べ細胞
免疫作用が数十倍～数百倍と高められており毒性も軽
度である．悪性リンパ腫に対する IMiDs の使用は本邦
実臨床では適応が認められていないが，海外を中心に
本邦でも臨床試験が積極的に行われている．高悪性度
NHL49例（DLBCL26例，MCL15例，FL grade３５例
含む）に対し単剤で投与された臨床第 II 相試験では奏
効率35%（CR12%含む），効果持続期間6.7ヵ月，無増
　 リンパ腫・骨髄腫と分子標的薬：佐伯恭昌，他２名 　
148
悪生存期間中央値４ヵ月との結果であった29)．また
MCLに対するリツキシマブとレナリドミドの併用療
法では奏効率57%，CR36%と非常に良好な成績が報告
されている30)．日本ではATLと PTCLに対する第Ⅰ
相試験が実施され，引き続いての第Ⅱ相試験が計画さ
れている．
８. ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害薬
　ヒストンの脱アセチル化は，ヒストン脱アセチル化
酵素（HDAC）により制御されており，遺伝子転写は
アセチル化により活性化され，脱アセチル化により抑
制される．HDACの過剰発現は種々の悪性腫瘍で認め
られており，その発現量が増加するほど増殖能が高く
予後不良とされている．HDAC阻害薬（HDACis）は
前臨床段階でアセチル化 ･脱アセチル化が制御され，
細胞周期の停止，アポトーシス誘導により抗腫瘍効果
が確認されており注目される薬剤である．HDACは
class Ⅰ～Ⅳの４つのグループに分類されており，その
中でも class Ⅰと class Ⅱに対する阻害薬であるボリ
ノスタット（vorinostat）と romidepsin の臨床使用が
始まっている．本邦ではボリノスタットが再発難治
CTCLに対して使用可能である．CTCL74例が登録さ
れた臨床第Ⅱ相試験では全奏効率は29.7%，奏効まで
の期間の中央値は56日，32%の患者で皮膚掻痒感の軽
減を認めた31)．Romidepsin は，米国FDAでは CTCL
に加え PTCLでも使用可能な薬剤である．再発難治
PTCLに対する臨床第Ⅱ相試験では奏効率38%（CR
率17%），奏効持続期間8.9ヵ月と良好な成績が報告さ
れている32)．
９. PNP 阻害薬
　Purine nucleoside phosphorylase（PNP）はプリン
代謝経路の重要な酵素であり，forodesine は PNP阻害
薬である．PNP 阻害により血漿やＴ細胞中の
2’-deoxyguanosine（dGuo）濃度が上昇，蓄積した
2’-deoxynucleotide により特にＴ細胞をアポトーシス
に誘導する．再発難治 PTCL， ALCL 患者13例に対す
る臨床第Ⅰ相試験が行われ，CR１例，PR２例という
結果であった33)．現在臨床第Ⅱ相試験が進行中である．
10. その他
　Signal transducer and activator of transcription
（STAT）阻害薬であるOPB-31121は我が国で開発さ
れた経口の STAT3／STAT5阻害薬であり再発難治
リンパ腫を含む造血器腫瘍に対して臨床第Ⅰ／Ⅱ相試
験が実施中である．Syk はＢ細胞，Ｔ細胞のシグナル
変換に関連するチロシンキナーゼであり経口の Syk
阻害薬である fostamatinib は DLBCL23例に投与され
22%の奏効率であった34)．
ま　と　め
　上述のように，悪性リンパ腫および多発性骨髄腫に
対する分子標的治療薬の開発はめざましく，数多くの
臨床試験が行われている．分子標的治療薬の多くは単
一の抗原をターゲットにするが，今後これらの分子標
的治療薬同士の併用療法や，従来の化学療法を組み合
わせることにより，同時に多くの経路をブロックする
新たな治療戦略が確立されていくと思われる．
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